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け、それぞれに対し PPARα agonist を添加し CREBHの mRNA レベルでの発現量を測定した。マウス CREBH
の転写開始点より上流 2kbのプロモーター領域をクローニング、Luciferase reporter plasmid を作製、HepG2
細胞に PPARα発現 vectorを co-transfectし、Luciferase活性を測定した。この Luciferase reporter plasmidを
HepG2 細胞に transfectし、脂肪酸を添加後の Luciferase活性を測定した。このプロモーター領域における








antagonistの投与により発現の抑制を認めた。 Reporter assay ではプロモーター領域において、脂訪酸添加や
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　絶食時に脂肪酸や PPARαが CREBHの発現に関与することが示唆された。当研究室で CREBHによる制御




審 査 の 結 果 の 要 旨
　従来、CREBHは主として小胞体ストレスの面から解析されてきたが、淡野氏は初めて本転写因子のエネ
ルギー代謝の側面を解明した。すなわち、マウスの個体レベルおよび細胞レベルの実験を通して、CREBH
の発現は脂肪酸や PPARαの制御を受け、インスリン抵抗性や脂肪代謝に影響を与えることを解明した。本
研究は基礎医学的にオリジナリティーの高い成果であるのみならず、インスリン抵抗性の改善や体脂肪量の
減少など臨床的にも極めて重要な CREBHの作用を発見した点で、優れた将来性を有すると評価される。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
